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学 位 論 文 要 旨 
 
lncRNA UCA1-mediated Cdc42 signaling promotes oncolytic vaccinia virus cell-to-cell 





癌治療法である。腫瘍溶解性ワクシニアウイルス（Oncolytic Vaccinia virus,OVV）は、 
多くの非臨床試験、臨床試験から癌治療における有効性と安全性が報告されている。しか
し、治療効果には個人差があるため、OVVの治療効果を予測するバイオ―マーカーの同定が
急務である。本研究では、urothelial carcinoma-associated 1（UCA1）がOVVのバイオマ
ーカーとして有用であることを示した。さらに、OVVの治療効果に対するUCA1の制御機構の
検討を行った。 
 
方 法 
 ヒト卵巣癌株であるパクリタキセル耐性株（KFTX）とパクリタキセル非耐性株（KFlow）
におけるOVVの溶解能に大きな違いがあることに着目し、これらの細胞株間でマイクロアレ
イ解析を行い、バイオマーカーの候補遺伝子を抽出した。初代培養癌細胞を含む8種類の卵
巣癌細胞におけるOVVの溶解能とUCA1の発現を比較した。KFTXとKFlowの腹膜播種モデルマ
ウスを作製し、OVVの治療効果とUCA1のバイオマーカーとしての有用性を調べた。また、UCA1
の安定発現株を作製し、OVVの感染能、複製能、細胞間伝播能を比較した。KFTXとKFlowに
おいてGene Ontology解析と免疫蛍光染色解析を行い、UCA1の下流の分子を同定した。 
 
結 果 
 KFTXとKFlowのマイクロアレイ解析から変動の大きかった上位10種の候補遺伝子を抽出
した。さらに、候補遺伝子の中で最もOVVの腫瘍溶解能との相関性が確認されたUCA1を選択
した。卵巣癌細胞株8種類においても、UCA1の発現とOVVの腫瘍溶解能との相関性が確認さ
れた。腹膜播種モデルマウスにおいて、UCA1の高発現がOVVの治療効果を有意に促進した。
加えて、UCA1はOVVの感染能、複製能には影響を与えず、細胞間伝播能のみを制御している
ことが認められた。細胞間伝搬能の機序として、UCA1がCdc42の活性化を介し、フィロポデ
ィアと呼ばれる細胞突起を増加させ、OVVの細胞間伝播を促進していることが認められた。 
 
考 察 
 UCA1が卵巣癌において、予後不良マーカーとして報告されている。また、本研究で、UCA1
の高発現は抗癌剤耐性能や浸潤能を増強することが示された。さらに、UCA1の発現とOVV
の細胞間伝播能、すなわち腫瘍溶解能との相関性が確認された。したがって、UCA1は卵巣
癌の悪性度の診断だけでなく、OVVのバイオマーカーとして有用であることが示唆された。
また、OVVが感染した細胞では、ウイルスA36蛋白が細胞内のCdc42を活性化することによっ
て、アクチンテールを誘導し、細胞間伝播を促進することが報告されている。しかしなが
ら、ウイルス側の因子ではなく、宿主側の因子によって、OVVの細胞間伝播能が促進される
ことは報告されておらず、OVVの抗腫瘍効果を予測する上において重要な知見につながると
考えられる。 
 
結 論 
 卵巣癌において、UCA1はCdc42を介してフィロポディア形成能を促進し、OVVの細胞間拡
散能を促進することが示された。 
